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1. Цели занятия

1.1. Ознакомиться с программой разработки лекарственных средств, разработкой и валидацией технологии производства, программой планирования постановки лекарственных средств на производство.
2. Материальное оснащение

2.1. Методическая разработка.
2.2. Государственная фармакопея Республики Беларусь. (ГФ. РБ II): Разработана на основе Европейской фармакопеи. В 2 т. Т. 1: Общие методы контроля качества лекарственных средств / М-во здравоохранения Респ. Беларусь, Центр экспертиз и испытаний в здравоохранении; под общ. ред. А.А. Шерякова, 2012. 1220 с.
2.4. Телевизионная панель; обучающие фильмы.

3. Расчет учебного времени
	№

п/п
	Перечень учебных вопросов
	Количество выделенного времени, мин

	1
	Вступительное слово преподавателя.
	10

	2
	Обсуждение вопросов тематической дискуссии
	70

	3
	Заключительное слово преподавателя
	10

	
	Итого:
	90


4. Вопросы для обсуждения на тематической дискуссии
4.1.Планирование разработки лекарственных средств. Структура программы разработки лекарственных средств. 
4.2.Процесс разработки оригинальных и генерических лекарственных средств. 
4.3.Разработка и валидация технологии производства лекарственных средств.
4.4. Производственный процесс готовых лекарственных средств и контроль качества производственного процесса. Валидация производственного процесса и его оценка. Подготовка разрабатываемых лекарственных средств к регистрации.

4.5.Планирование постановки лекарственных средств на производство. Программа постановки лекарственных средств на производство, ее содержание. Подготовка и освоение производственного процесса лекарственных средств.
5. Информационный материал
Порядок разработки и постановки лекарственных средств на производство устанавливает ТКП 022-2012 (02041) «Производство лекарственных средств. Порядок разработки и постановки лекарственных средств на производство».
Основанием  для  разработки  и  постановки  на  производство  лекарственного средства  являются  результаты  анализа  потребностей внутреннего и внешних рынков в лекарственном средстве.
Планирование разработки лекарственных средств. Структура программы разработки лекарственных средств.
Программа разработки лекарственных средств содержит цели, перечень планируемых к разработке лекарственных средств, распределение ответственности, порядок выделения ресурсов, состав документации и записей, порядок анализа программы. Если необходимо можно разделять разработку генерических и оригинальных лекарственных средств. 
По  каждому  наименованию  лекарственного средства,  включенному  в  перечень разрабатываемых лекарственных средств,  должен  быть  составлен  план  разработки  с  указанием  этапов  работ,  ответственных  лиц  (подразделений,  организаций),  сроков  выполнения,  видов  отчетности,  объемов и источников  финансирования.
Для  генерических лекарственных средств, в случае,  когда  разработку  и  постановку  на  производство  выполняют  подразделения  организации-производителя,  план  разработки  на  каждое  конкретное  наименование  лекарственных средств   в  соответствии  с  утвержденной  программой  должен содержать распределение ответственности, этапы освоения и сроки их выполнения.
Требования к фармацевтической разработке установлены в ТЗ в соответствии с СТБ 972.  

При составлении плана разработки и ТЗ должны быть учтены:   
- все стадии разработки лекарственного средства  и соответствующие мероприятия по каждой стадии; 
- сроки выполнения, вид получаемых результатов по каждой стадии и критерии их оценки.  

План  разработки  должен  быть  согласован  со  всеми  участвующими  в  разработке  сторонами  (подразделениями,  организациями).  

План  разработки,  осуществляемой  организацией-разработчиком,  не  являющейся  производителем разрабатываемого лекарственного средства (РЛС),  должен  быть  согласован  с  организацией-производителем.  В  плане  должно быть определено, каким образом производитель (производственные подразделения организации- производителя) РЛС участвует в его разработке.
Процесс разработки оригинальных и генерических лекарственных средств.
Этапы фармацевтической разработки лекарственного средства  следующие:

1. Планирование разработки лекарственного средства. 

2. Поиск фармацевтической субстанции.
3. Биофармацевтические исследования in vitro и in vivo по разработке состава, технологии и формы.
4. Доклинические исследования.
5. Разработка и валидация технологии производства.
6. Клинические испытания.
7. Отчет по разработке лекарственного средства. 

8. Регистрационные исследования.
9. Планирование и постановка лекарственного средства  на производство. 
10. После регистрационные исследования.

Объем исследований по разработке зависит от степени новизны РЛС и значительно отличается  для  оригинальных  и  генерических  лекарственных средств.
Этапы фармацевтической разработки  оригинального лекарственного средства состоят из следующих основных стадий: 

- поисковые исследования;
- доклинические исследования активной фармацевтической субстанции;
- фармацевтическая разработка лекарственного средства;
- доклинические исследования лекарственного средства;
- разработка и валидация технологии производства;

- клинические испытания лекарственного средства;

- подготовка к регистрации лекарственного средства.

Для генерических РЛС вместо доклинических и клинических испытаний проводят испытания биоэквивалентности и тест сравнительной кинетики растворения.

Разработка и валидация технологии производства лекарственных средств.
Разработка технологии производства лекарственных средств включает:

1. оценку производственных мощностей и технологических возможностей существующего производства;
2.  разработку производственной рецептуры;
3. обоснование размера серии;
4. разработку технологической документации;
5. разработку необходимых СОП;
6. приобретение исходных и упаковочных материалов;
7. производство опытно-промышленных серий;
8. разработку планов валидации технологического процесса и критериев приемлемости;
9. проверку соответствия опытно-промышленных образцов проекту ФСП;
10. разработку оригинал – макетов упаковки лекарственного средства;
11. производство исследуемых образцов и плацебо для клинических испытаний;
12. приобретение эталонов или средств сравнения для оценки биоэквивалентности для генерических лекарственных средств.
Разработка планов валидации технологического процесса и критериев приемлемости включает:
- описание процесса, в том числе критические стадии;

- обязанности персонала;

- описание тестов и проверок;

- подробные сведения об оборудовании и (или) технических средствах с указанием статуса их калибровки;

- параметры, подлежащие контролю;

- пробы, которые должны быть отобраны;

- эксплуатационные характеристики и (или) свойства продукции, которые необходимо контролировать;

- допустимые пределы;

- план-график работ;

- подробную информацию о методах регистрации и оценки результатов, включая статистический анализ.
На данном этапе должны быть получены:

- опытно-промышленные серии лекарственного средства;

- производственная рецептура;

- технологическая документация на серию;

- протоколы испытаний опытно-промышленных образцов;

- данные по валидации методик испытаний;

- план валидации технологических процессов;

- проект оригинал-макета упаковки;

- проект ФСП. 

Производственный процесс готовых лекарственных средств и контроль качества производственного процесса. Валидация производственного процесса и его оценка. Подготовка разрабатываемых лекарственных средств к регистрации.

Производство (manufacture): все операции по закупке исходных и упаковочных материалов и продукции, технологическому процессу, контролю качества, выдаче разрешения на выпуск, хранению, реализации лекарственных средств и по соответствующему контролю.
Технологический процесс (production): все операции, связанные с производством лекарственного средства, начинающиеся с приемки исходных материалов, продолжающиеся обработкой и упаковкой и завершающиеся получением готовой продукции.
Контроль в процессе производства (in-process control): проверки, осуществляемые во время технологического процесса в целях его контроля и при необходимости регулирования для обеспечения соответствия продукции спецификациям. Контроль производственной среды или оборудования также может рассматриваться как часть контроля в процессе производства.

Контроль качества производственного процесса (quality control) используется в значении ТКП 030 – 2017 (33050).  Надлежащая производственная практика (часть 1, раздел 1, п.1.4.), осуществляется в соответствии с надлежащей лабораторной практикой контроля качества.
 Контроль качества лекарственного средства осуществляется в процессе производства на всех его этапах и отражается в спецификациях на исходные и упаковочные материалы, промежуточную и нерасфасованную продукцию, готовую продукцию.
Производственный процесс должен осуществляться и контролироваться квалифицированным персоналом, на всех этапах производства в соответствии с надлежащим ТКП.

Все материалы и продукцию следует хранить в соответствующих условиях,  в определенном порядке, с использованием складских помещений.
Следует проводить проверки выходов и материального баланса, чтобы убедиться в отсутствии расхождений с допустимыми предельными значениями.
Не допускается одновременное или последовательное проведение операций с различными продуктами в одном и том же помещении, за исключением случаев, если не существует риска перепутывания или перекрестной контаминации.
Продукция и материалы должны быть защищены от микробной и другой контаминации на всех стадиях производства.

В производственные помещения может входить только персонал, имеющий право доступа в них.
Валидация производственного процесса и его оценка.
Всю деятельность по валидации планируют.
Программа должна содержать:

- цель валидации, 

- организационную структуру деятельности по валидации,

- краткое описание помещений, систем, оборудования и процессов, подлежащих валидации,

- форма документации, форма для планов и отчетов,

- планирование и график работ,

- контроль измерений,

- ссылки на документы.

Валидация производственного процесса обеспечивает надлежащее качество готового лекарственного средства, предполагает удовлетворение требований к лекарственному средству в соответствии с целями назначения. Успешное выполнение валидации производственного процесса зависит, прежде всего, от наличия информации и знаний о природе процесса. Эти знания являются залогом того, что процесс будет управляться надлежащим образом в промышленном серийном производстве.
Валидация технологического процесса производства лекарственных средств: 

включает две категории технологического процесса производства готового продукта:

1. производство стерильных лекарственных средств;

2. производство нестерильных лекарственных средств.

Валидация технологического процесса производства стерильных лекарственных средств осуществляется по НПА:
  Технический кодекс установившейся практики Республики Беларусь  «Производство лекарственных средств. Валидация процессов производства стерильных лекарственных средств». ТКП 433-2012 (02041).
Валидация технологического процесса производства нестерильных лекарственных средств осуществляется по НПА:
  Технический кодекс установившейся практики Республики Беларусь  «Производство лекарственных средств. Валидация процессов производства стерильных лекарственных средств». ТКП 434-2017 (33050).

Отчет по валидации процесса должен содержать: 
- обобщение результатов в ходе испытаний и измерений, включая данные неудавшихся испытаний;

- любая работа, выполненная дополнительно к плану и любые отклонения от плана официально зарегистрированные с объяснением возможных причин;

- обзор и сравнение результатов с ожидаемыми;

- официальное одобрение или отклонение работы после завершения любого действия или повторной работы;

- заключение о валидированном статусе процесса со ссылками на документы по аттестации оборудования.

В отчетах по валидации процессов обязательно дают ссылки на документы по аттестации оборудования, инженерных систем, помещений, которая была выполнена ранее.

Подготовка разрабатываемых лекарственных средств к регистрации.

При подготовке РЛС к регистрации объединяют все отчеты по фармацевтической разработке:
· отчет по свойствам фармацевтической субстанции и вспомогательных веществ;
· отчет по взаимосовместимости компонентов изученных составов к разработке;
· отчет по биофармацевтическим исследованиям in vitro и in vivo;
· отчет по проведению доклинических испытаний;
· отчет по клиническим испытаниям ЛС.
Составляют сводный отчет по фармацевтической разработке вида лекарственной формы, ее состава и технологии.
Формируют регистрационное досье, объединяя данные в соответствующих разделах: заявка на регистрацию, доклинические исследования, клинические исследования, данные о производстве, о качестве, безопасности и эффективности лекарственного средства, упаковка и маркировка, инструкция по применению, другие документы, с целью соответствия Закону Республики Беларусь «Об обращении лекарственных средств».

Ответственность за не соблюдение Закона Республики Беларусь «Об обращении лекарственных средств».

Статья 31. Возмещение вреда, причиненного жизни и здоровью человека  вследствие медицинского применения лекарственных средств.

 Вред,  причиненный  жизни  и здоровью  человека  вследствие  медицинского  применения  лекарственных  средств,  в том  числе  при  проведении  клинических  исследований  (испытаний),  подлежит  возмещению  в порядке,  установленном  законодательством».
Планирование постановки лекарственных средств на производство. Программа постановки лекарственных средств на производство, ее содержание. Подготовка и освоение производственного процесса лекарственных средств.
Программа постановки лекарственного средства на производство в Республике Беларусь (РБ) — это комплекс мероприятий, направленных на подготовку к массовому выпуску лекарственного средства, включающий разработку технологического процесса, контроль качества, подготовку производственных площадей и документации. Основные этапы этой программы – разработка, валидация и внедрение технологического процесса, а также обеспечение соответствия производственных объектов требованиям к качеству.
Программа постановки лекарственного средства на производство включает следующие разделы:

Общие сведения: название лекарственного средства, торговое наименование, идентификационные данные производителя, форму выпуска, действующие вещества, дозировку, способ применения,  номер серии, срок годности. 

Технологические процессы: описание процесса производства, требования к оборудованию и помещениям, контроль качества на всех этапах производства, валидацию производственных процессов. 

Упаковка и маркировка: описание материалов упаковки, требования к маркировке на первичной и вторичной упаковке, упаковку с информацией для потребителя (инструкциу по применению). 

Контроль качества: методы контроля качества сырья и готовой продукции, требования к контрольной лаборатории, процедуры отбора и хранения проб, калибровку и обслуживание оборудования. 

Производственный контроль: документацию, необходимую для производственного контроля, процедуры производственного контроля, контроль качества на всех этапах производства, валидацию производственных процессов. 

Упаковка и маркировка: описание упаковки и маркировки, проверку соответствия упаковки и маркировки требованиям. 

Образцы и требования к хранению: требования к хранению образцов сырья и готовой продукции, процедуры отбора образцов. 

Валидация и перевалидация: валидацию производственных процессов, перевалидацию при необходимости. 

Подготовка к регистрации: подготовку документов для регистрации лекарственного средства, информацию о технических характеристиках лекарственного средства. 

Программа постановки на производство  разрабатывается на основе действующего законодательства РБ в области производства лекарственных средств, в том числе в соответствии с требованиями НПП (GMP, Good Manufacturing Practice). Программа  утверждается руководителем предприятия. Программа должна быть доступна сотрудникам предприятия, участвующим в процессе производства и контроля качества. 
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